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RESUMEN 
 
 
 
El Distemper canino (DC), también conocido como Moquillo Canino (MC), es una 
infección vírica causada por un Morbilivirus de la familia Paramyxoviridae. El DC es una 
enfermedad muy contagiosa con alto índice de mortalidad, que va a afectar principalmente a 
animales jóvenes generalmente inmunodeprimidos. Puede generar sintomatología digestiva, 
respiratoria y nerviosa principalmente, y esto va depender de la cepa infectante. Este estudio 
está destinado adetectar el virus del DC a través de la técnica de RT-PCR y realizar el 
análisis de los datos recolectados para tener una visión actual del comportamiento de este 
virus en nuestro medio. Es así que a partir de muestras de sangre entera de 52 caninos no 
vacunados con signos clínicos compatibles con distemper canino, recolectados entre junio 
del 2012 y enero del 2015, se logró amplificar la Nucleoproteína de 287pb en el 32.7% 
(17/52) de las muestras analizadas, encontrando además diferencia estadística en la 
detección del virus principalmente en individuos que manifestaban signos clínicos 
sistémicos (signos respiratorios y digestivos vs nerviosos), que estaban dentro del rango 
etario de 1.5 – 4 meses y de raza mestiza. 
 
Palabras claves: Distemper Canino, detección molecular, PCR. 
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ABSTRACT 
 
 
 
Canine Distemper (CD), also known as “Moquillo Canino” in Spanish, is a viral 
infection caused by a Morbilivirus of the Paramyxoviridae family. CD is a very contagious 
disease with a high mortality rate, which affects mainly young animals, frequently 
immunosuppressed ones. It may generate mainly digestive, respiratory and nervous 
symptomatology, which will depend on the infecting strain. This study is intended to detect 
the DC virus through RT-PCR technique and to perform analysis of collected data to have a 
current view of the behavior of this virus in our environment. In this way, it was achieved to 
amplify nucleoprotein 287pb in 32.7% (17/52) of the whole blood samples of 52 vaccinated 
dogs with clinical signs compatible with canine Distemper collected between June 2012 and 
January 2015. Furthermore, statistically difference was found in the detection of the virus, 
mainly in individuals that presented systemic clinical signs (respiratory and digestive signs 
vs nervous), that belonged to the 1.5-4 months age range, and that were mixed-breed. 
 
Key words: Canine Distemper, molecular detection, nucleoprotein, PCR. 
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I. INTRODUCCION 
 
El Distemper canino (DC) o también conocido como Moquillo canino o enfermedad de 
Carré es una infección vírica altamente contagiosa, con un elevado índice de mortalidad en 
el caso de que el organismo no sea capaz de desarrollar una respuesta inmunitaria efectiva, y 
cuya presentación frecuente en la clínica representa un reto para el clínico de pequeños 
animales, debido a la falta de medicamentos antivíricos. 
 
Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Edward Jenner en 1809, mientras 
que su etiología vírica fue demostrada en 1905 por Carré. Durante la primera mitad del siglo 
XX se consideró al Distemper como la enfermedad fatal más común de los caninos en todo 
el mundo. 
 
El Distemper canino es una enfermedad de naturaleza muy variable y cuya 
diversidad de su sintomatología puede producir confusión con los signos clínicos presentes 
en otras patologías, más aun si el animal tiene el precedente de haber sido vacunado. 
Además se sabe que este virus va predisponer a infecciones bacterianas secundarias 
originando un complejo viral – bacteriano, incrementando así la severidad de los signos. 
 
El virus del distemper canino (VDC) se conserva dentro de la población gracias al 
contacto entre animales subclínicos o enfermosy la reproducción constante de cachorros 
ayuda proporcionar un grupo susceptible para ser infectado. 
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Laprotección inducida por la vacunación es relativamente larga (3 años 
aproximadamente), pero su eficacia no dura toda la vida del animal.  Es por esto que los 
perros deben recibirrefuerzos vacunales periódicos para no perder la inmunidad y no 
infectarse después de un evento que conlleve situaciones de estrés, inmunosupresión y 
exposición a ambientes contaminados. 
 
 Para la detección del VDC contamos con diferentes tipos de pruebas, siendo el RT-
PCR una técnica de muy alta sensibilidad que nos va permitir detectar al virus, a diferencia 
de las técnicas serológicas, que solo detectan anticuerpos, información que no nos permitirá 
diferenciar entre si son solo hubo una exposición o si hay una enfermedad en curso.  
 
Es por ello que en esta investigación queremos utilizar la prueba del PCR para la 
detección de este virus, además de analizar los datos recolectados de cada muestra para tener 
una visión más actual del desenvolvimiento del DC en nuestro medio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 
II. REVISIÓN DE LITERATURA 
 
2.1.ETIOLOGIA 
 
El Distemper canino (DC), también conocido como Moquillo Canino (MC),  es una 
enfermedad viral sistémica grave de distribución mundial perteneciente al orden 
Mononegavirales, a la familia Paramyxoviridae y al género Morbillivirus (Summers y 
Appel, 1994). 
 
2.2.ESTRUCTURA DEL VDC 
 
El virus del distemper canino (VDC) es pleomórfico, normalmente esférico, 
relativamente grande, de entre 150 a 300nm (Summers y Appel 1994) y contiene una cadena 
simple de RNA de sentido negativo, helicoidal y con envoltura lipoproteíca (Swango, 
1992),formado por aproximadamente 15,7 kb que incluye 6 genes organizados en unidades 
transcripcionales separadas. En dirección 5’- 3’ codifica 6 proteínas principales (Fig. 1), dos 
internas, la nucleoproteína (gen N; de 1,5 kb), ligada más estrechamente con el ARN viral, y 
la fosfoproteína (gen P; de 1,5 kb), ligada a la enzima fosforilasa, y 4 externas, la proteína de 
la matriz ( gen M; de 1 kb), asociada a la membrana interna,la proteína grande (gen L; de 6,5 
kb) (Sidhuet al., 1993), las  proteínas Hemaglutinina (gen H; de 1,8 kb) y Fusión (gen F; de 
1,9 kb)que inducen la producción de anticuerpos neutralizantes (Zhaoet al., 2008).El gen de 
la fosfoproteína (P) codifica además otras dos proteínas, C y V, que se han asociado con el 
interferón y inhibición y el control de la infectividad, respectivamente (von Messlinget al., 
2005). 
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Todas estas proteínas estructurales son lasencargadas del reconocimiento e ingreso 
del virus a la célula blanco, siendo el principal objetivo de los anticuerpos neutralizantes 
(Summers y Appel, 1994).  El ARN viral se encuentra empaquetado en la nucleoproteína y, 
una vez dentro del citoplasma, funciona junto con la polimerasa viral y su cofactor, la 
fosfoproteína, como un complejo ribonucleoprotéico que sintetiza ARN mensajero cubierto 
y poliadenilado, que mediante transcripción y replicación secuencial genera un antigenoma 
de largo completo esencial para la replicación viral (von Messling et al., 2001). La proteína 
F esta subdividida en F1 y F2 y es responsable de la fijación viral y  de la fusión célula – 
célula, permitiendo que se dé la infección sin que el virus sea liberado, incluso en presencia 
de anticuerpos (Krakowkaet al., 1985). Por otro lado, la proteína H está involucradaen el 
ingreso del virus mediada por SLAM en las células y provocaanticuerpos neutralizantes 
protectores (Jensen et al., 2009).  
 
Este virus es muy susceptible al calor y la resequedad inactivándose rápidamente por 
la luz ultravioleta, solventes orgánicos, extrema acidez o alcalinidad, a 37o C y en muy pocas 
horas a temperatura ambiente, pero resiste frente a diversos reactivos físicos y químicos 
(Fenner et al., 1992).Es susceptible al éter y cloroformo, solución de formaldehidos diluido 
(<0.5%), fenol (0.75%), desinfectantes de amoniaco cuaternario, entre otros, lo que nos 
muestra que los protocolos habituales de limpieza y desinfección de centros veterinarios o 
perreras son eficaces. El pH que presenta el VDC es variable entre 4.5 a 9.0 (Craig, 2000). 
Además el tiempo de supervivencia del VDC será mayor a temperaturas bajas: entre 0-4o C 
el virus puede sobrevivir por semanas y por debajo de la congelación (-65o C) puede 
sobrevivir incluso más de 7 años (Greene y Appel, 1998), es por esto que por medio del 
proceso de la liofilización se reduce la labilidad del virus y puede ser preservado en vacunas 
comerciales y el uso en laboratorios (Craig, 2000).  
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2.3.HOSPEDEROS 
 
Afecta a todas las especies de la familia Canidae (perros, dingos, zorros, etc), 
Procynidae (mapaches, osos pandas, etc), Mustelidae (hurón, visón, zorrillo, etc), 
Hienidae(hienas) (Krakowka et al., 1985; Tatsuoet al., 2001), Ursidae y Viverridae, algunos 
miembros de la familia Felidae(leopardos, tigres y leones) y al pecarí de collar. Hay 
informes sobre la presencia de la enfermedad en sajinos, monos japoneses (Yoshikawa et al., 
1989; Appel et al., 1991; Deem et al.,2000)y en diversos mamíferos marinos (Iwatsukiet al., 
1997). 
 
Hay reportes de infección experimental en conejos y las ratas, los cuales son 
resistentes a la inoculación parenteral; mientras que en el hombre y otros primates, las 
infecciones fueron no aparentes y curaron espontáneamente, en tanto que los cerdos se 
infectan en forma subclínica (Greene y Appel, 1998). 
 
Un posible vínculo entre la enfermedad de Paget en los seres humanos y la infección 
por VDC fue demostrado por estudio epidemiológicos y se fundamenta en la detección de 
ARN del VDCen los tejidos afectados (O’Driscoll et al., 1990; Gordon et al., 1992). Este 
virus también se analiza como un candidato que podría desempeñar un papel en el inicio de 
múltiples esclerosis (Rohowsky-Kochan, 1995) 
 
2.4.TRANSMISIÓN Y DISEMINACIÓN 
 
La transmisión ocurre directamente por aerosoles de secreciones respiratorias, o a 
través de secreciones oculares, orina y heces e incluso se ha demostrado la infección 
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transparentaria(Appel y Summers, 1999), y pese a ser un virus envuelto muy sensible, su 
constante eliminación permite que se expanda rápidamente en el ambiente, sobre todo 
gracias a la presencia de animales infectados que eliminan el virus antes de manifestar 
signos clínicos (Summers y Appel 1994). El VDC es eliminado a los 7 días después de la 
infección y se puede diseminar en casos extremos durante 60 y hasta 90 días, aunque 
generalmente los periodos de eliminación son menores (Greene y Appel, 2000). 
 
2.5.SUSCEPTIBILIDAD Y FACTORES DE RIESGO 
 
La naturaleza y desenvolvimiento de la enfermedad dependen de las interacciones 
entre las características biológicas del virus (atenuación, tropismo y polimorfismo genético) 
y el sistema inmune del hospedero (grado de madurez, refuerzo, especificidad y eficiencia) 
siendo este último uno de los principales factores en determinar el curso, consecuencias y 
letalidad de la infección (Bonami et al., 2007).  
 
Los perros de todas las edades son susceptibles a esta infección, siéndolo aún más los 
cachorros(Greene y Appel, 1998) después de que los anticuerpos maternos han desaparecido 
(Von Messlinget al., 1999) a partir de los 45 días denacidos (Lorenzana, 2008), así como 
aquellos que no han logrado una inmunidad adecuada o que no han sido vacunados 
correctamente (Hoskins, 1993). Aproximadamente el 50% de los cachorros son susceptibles 
al VDC a las 6 semanas de vida, el 75% lo son a las 9 semanas y más del 95% a las trece 
semanas de edad (Swango, 1992). 
 
Los animales con una buena condición corporal tienen menos riesgo de contraer 
Distemper canino, en relación a los de condición corporal regular y mala. La estación del 
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año influye en el grado de presentación de esta enfermedad, siendo mayor en otoño - 
invierno, en relación a la época de primavera – verano (Ettinger, 1997; Bravo, 2006). El 
sexo y la raza del animal no constituyeron factores predisponentes a esta enfermedad. 
(Bravo, 2006). Entre otros factores que favorecen la aparición y permanencia de la 
enfermedad están el confinamiento, los ambientes cerrados y la humedad (Krakowka, et al, 
1985). 
 
La presencia constante de cachorros susceptibles y el contacto con animales recién 
infectados (en la etapa subclínica o clínica) ayuda a la conservación del virus dentro de una 
población o localidad determinada (Greene y Appel, 1998). 
 
Los perros domésticos representan un riesgo importantecomo reservorios virales para 
la fauna silvestre tanto en cautiverio como en libertad, debido a la creciente población de 
perros y su capacidad de viajar por largas distancias (Fiorello et al.,2006). 
 
2.6.EPIDEMIOLOGIA 
 
Es una enfermedad de alta prevalencia, morbilidad y mortalidad (Espinal y Ruizet 
al., 2011). La morbilidad varía del 25-75% y la letalidad asociada a menudo alcanza el 50-
90% dependiendo de la cepa de virus actuante (Marquez et al., 2006; Navarrete, 2008).  
 
El índice de infección es más alto que el de presentación clínica lo quemanifiesta un 
cierto grado de inmunidad natural e inducida por vacunación en la población canina general. 
Se estima que entre el 25 y 75% de perros susceptibles se infectan subclínicamente, 
eliminando el virus del cuerpo sin mostrar signos de enfermedad (Marquez et al., 2006; 
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Lorenzana, 2008), lo que puede estar relacionado con la variedad de cepas del virus, que 
difieren por la gravedad del cuadro que producen y que pueden producir desde afecciones 
leves y subclínicas (Chappuis, 1995), hasta algunas que cursan con encefalitis y una alta 
mortalidad (Olson et al.,1996). 
 
Según algunos reportes y registros históricos en América del Sur, los brotes de esta 
enfermedad aparentemente habrían sido conocidos desde el siglo XVIII en el Perú, y 
posteriormente el virus se habría propagado a Europa (Blancou, 2004).  
 
En Brasilse detectaron altos títulos de anticuerpos en los hospedadores domésticos y 
salvajes (Headley et al.,2012), mientras queen Bolivia, más del 95% de los perros (incluidos 
carnívoros silvestres) tenían anticuerpos contra el VDC(Fiorello et al., 2006; Bronson et al., 
2008). Además, en la Isla Galápagos, donde está prohibida la vacunación y la importación 
de perros, se detectaron anticuerpos en canes residentes (Levyet al., 2008). En Chile,en 
2003, se produjo un brote de distemper en el estuvieron involucrados dos especies de zorros 
(González et al., 2003; Moreira y Stutzin, 2005; Acosta-Jamett, 2009) y los perros urbanos 
fueron responsabilizados de su transmisión debido a su alta seroprevalencia (Acosta-Jamett 
et al., 2011). 
 En Medellín se encontró un 20.5% de incidencia de un total de 122 pacientes que 
ingresaron al servicio veterinario de la universidad de Antioquia. (Betancurt y Correa, 2012)  
 
2.7.DIVERSIDAD GENÉTICA 
 
El análisis filogenético de la hemaglutinina (H) y de otras proteínas del VDC, 
identificadas en varias especies en distintos sitios geográficos, ha revelado una gran 
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diversidad genética, lo cual podría alterar la antigenicidad de las nuevas cepas con respecto a 
las vacunas (Hashimoto et al., 2000; Gallo Calderón et al., 2007; Espinal y Ruiz, 2011; 
Gámiz et al., 2011). Los genes H y F son las porciones más variables del genoma del CDV 
(Sarute, 2014) y se suelen utilizar para investigar las relaciones genéticas entre las distintas 
cepas (Haas et al., 1997; Martella et al., 2006; Demeter et al., 2007), sin embargo, el gen de 
la nucleoproteína (N), a pesar de que la secuencia nucleotídica de su región central se halla 
muy conservada por lo que es utilizado generalmente para realizar el diagnóstico etiológico 
(Frisket al., 1999; Gebara et al., 2004; Saitoet al., 2006; Saruteet al., 2011), se ha usado 
también para recoger información sobre esta diversidad (Yoshida et al., 1998; Keawcharoen 
et al., 2005).  
Sobre la base de la secuenciación de estos genes se han identificado globalmente al 
menos doce grandes grupos geográficos (genotipos): el América 1 (incluyendo la mayoría de 
las cepas vacunales), el América 2 (VDC que circula en América del Norte), el África 1, 
Asia 1 y Asia 2 (VDC identificados en el continente asiático), Onderstepoort (cepas 
independientes usadas como vacunas como la Onderstepoort y la Snyder Hill) (Saruteet al., 
2014), Europa 1/Sudamérica 1 (que circula en Europa, Brasil, Uruguay y Argentina) 
(Panzeraet al., 2011), Europa 2 y Europa 3 (virus de origen europeo); Sudamérica 2 (parece 
estar restringido a la Argentina), el Sudamérica 3 (el cual comprende un linaje circulando en 
Ecuador) (Panzera et al., 2014; Sarute et al., 2014), y el Sudamérica 4 (todas las cepas 
colombianas que es posible que también circulen en otros los países del norte de América 
del Sur) (Espinalet al., 2014). 
Esta diversidad genética, que va creciendo en los últimos años en todo el mundo, ha 
sido confirmada incluso en los animales vacunados. Es así que actualmente nos preguntamos 
si esta variabilidad podría alterar el perfil antigénico de las cepas de campo en comparación 
con las cepas vacunales al afectar sitios específicos en la proteína H que son importantes 
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para la neutralización inmune y el estado infeccioso y clínico del hospedero (Blixenkrone-
Moller et al., 1993; Iwatsuki et al., 2000; Uema et al., 2005; Martella et al., 2006, 2008). 
Brotes de distemper registrados desde los años 1980 en perros vacunados y no vacunados, 
fueron resultado de infecciones naturales con cepas de campo no relacionadas con las cepas 
vacunales actuales (Harder y Osterhaus, 1997; Mochizuki et al., 1999, Pardo et al., 2005; 
Lan et al., 2006; Calderón et al., 2007; Sarute et al., 2011), y teniendo en cuenta que sólo 
cinco de los doce países de Sudamérica han realizado estudios de caracterización del VDC, 
la diversidad podría incrementarse aún más (Panzeraet al., 2014). 
 
Estas cepas tienen marcadas diferencias antigénicas, de patogenicidad y de 
virulencia, siendo así que algunas afectan el sistema nervioso y son altamente virulentos 
como las cepas Snyder Hill, A75/17 y R252 (Greene y Appel, 1998); otras cepas son más 
viscerotrópicas con altos niveles de mortalidad, mientras otras inducen infecciones no 
evidentes y son poco virulentas (Swango, 1992).   
 
En un estudio realizado en Japón se encontró la presencia de dos genotipos del virus 
del distempercanino diferentes a las de las cepas vacunales y a las recientes cepas de campo 
de VDC encontrados en otros países como Estados Unidos y países europeos (Hashimoto et 
al., 2000). 
 
En México la secuenciación de N/H permitió identificar un nuevo grupo genómico 
de al menos 10 geno-variantes lejanamente relacionados con las cepas de vacuna y otras 
cepas de campo identificadas globalmente. Además se encontró que las cepas de campo 
mexicanas difieren de las cepas de la vacuna Ondesterpoort en la N-glicosidación que 
conservan las cepas de campo (Gámizet al., 2011). 
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A pesar de que los linajes se definen por la variabilidad del gen H completo, su 
amplificación puede ser difícil debido a su tamaño (1824 pb) y su nivel de transcripción, lo 
que limita su utilidad para fines de caracterización. Es por esto que se empezó a utilizar el 
análisis filogenético de la región de codificación proteína de fusión péptido señal (FSP) cuya 
fuerte señal filogenética es tan alta como ladel gen H. La región de codificación Fsp consta 
de sólo 405 pb y se puede obtener fácilmente para lograr una rápida caracterización de cepas 
circulantes. Así fue como utilizando este enfoque alternativo seencontró  un tercer linaje 
circulando en Ecuador(Sarute et al.,2014), el Sudamérica3 (Panzera et al., 2014). 
 
En el 2011 un grupo de investigadores en Uruguay realizaron un primer diagnóstico 
molecular y caracterización parcial del gen de la N en este país, detectando el  genoma de 
CDV en el 71% de las muestras de secreciones óculo-nasales y en el 92% de las muestras de 
orina analizadas y utilizando la técnica de RFLP confirmaron que la infección de los canes 
tanto vacunados como no vacunados fue causada por un virus de campo (Sarute et al., 
2011). 
 
En todas estas publicaciones las cepas Sudamericanas mostraron una alta divergencia 
de aminoácidos de las cepas vacunales, lo que podría ser un factor de reaparición de casos 
de distemper en perros vacunados (Panzera et al., 2011). 
 
2.8.PATOGÉNESIS 
 
El VDC se transmite en forma directa por aerosoles o contacto con animales 
infectados, a partir de todo tipo de secreciones corporales, (Fenner et al., 1992). A través del  
tracto respiratorio, oral y ocular, alcanza las superficies mucosas donde se da la infección 
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temprana de linfocitos locales y células mononucleares CD150+ (von Messling et al., 2004, 
2005). Aquí el virus despliega una serie de mecanismos neutralizantespara evadir la 
respuesta inmune innata y adaptativa: (a) utilización de células del sistema inmune como 
vehículos de transporte a los nódulos linfáticos regionales (ganglios bronquiales, 
retrofaríngeos y tonsilas), aumentando en número considerable a los dos a cuatro días post 
infección (Greene y Appel, 1998), (b) replicación deletérea en subpoblaciones de linfocitos 
entre el primer y tercer díapostinfección (PI), (c) establecimiento de la viremia primaria 
asociada a leucocitos, (d) intensa replicación en órganos linfoides con disminución selectiva 
de la subpoblación Th1 y (e) establecimiento del cuadro multisistémico al séptimo día 
PI(von Messling et al., 2004).  
 
El ingreso de este virus a los linfocitos va depender de la unión de la hemaglutinina 
viral y del receptor linfocitario CD150/SLAM(SignalingLymphocyteActivationMolecule) 
(von Messling et al., 2001, Tatsuo et al., 2001).Este receptor se encuentra 
ampliamenteextendido en poblaciones linfocitarias activas lo que explica el gran 
linfotropismo y la importancia de la hemaglutinina en la virulencia y citopatogenicidad (von 
Messling et al., 2003, Vandevelde y Zurbriggen, 2005). 
 
Luego de infectar células inmunes, el virus asegura la síntesis del antigenoma 
(ARNm) y la replicación formando un complejo ribonucleoproteico, evitando así el 
reconocimiento del TLR-3 (TollLike Receptor-3) e inhibiéndolas vías de activación del 
factor de transcripción NF-κB (Nuclear Factor-Kappa B) responsable de activar la expresión 
de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, moléculas de adhesión y receptores 
inmunológicos (Curran y Kolakofsky, 2000). 
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Estos fenómenos permiten que el virus utilice células inmunes para viajar a órganos 
linfáticos secundarios (viremia primaria)como pulpa blanca del bazo, la lámina propia del 
estómago y del intestino delgado (placas de Peyer), los ganglios linfáticos mesentéricos y las 
células de Kupffer del hígado, esto alrededor del sétimo día PI (Greene y Appel, 1998; von 
Messling et al.,2004) que corresponden a los sitios de replicación preferencial antes del 
establecimiento de la viremia secundaria (von Messling et al., 2004). En dichos tejidos el 
virus ejerce un efecto deletéreo sobre la respuesta inmune adaptativa antiviralcon el 
agotamiento selectivo de linfocitos CD4+ Th1 (Schobesberger et al., 2005; Pillet y von 
Messling, 2009) afectando también la actividad proliferativa de células B y T CD8+ 
involucradas en la respuesta Th1 durante las primeras 72 horas PI (Sidorenko y Clark 2003; 
von Messling et al., 2004; Suter et al., 2005; Beineke et al., 2009). 
 
De esta manera se da la severa leucopenia descrita entre el primer y séptimo día 
postinfección, con una disminución de hasta el 80% de las células mononucleares 
periféricas, y un 40-60% de linfocitos T y B infectados (Rudd et al., 2006).Pocosson los 
monocitos/macrófagos expresan antígenos virales, lo que se relaciona directamente con su 
limitada expresión de CD150 (Cocks et al., 1995). La proliferación amplia del virus en 
órganos linfoides produce el aumento inicial de la temperatura corporal; coincidiendo con la 
aparición del interferón circulante (Lorenzana, 2008). La fiebre y linfopenia casi siempre 
pasan inadvertidas; la fiebre disminuye durante algunos días hasta que se desarrolla una 
segunda fase febril (de allí el nombre de “distemper”), que se caracteriza por altos títulos 
virales y el inicio del cuadro clínico (Rudd et al., 2006) como la conjuntivitis, rinitis y 
anorexia (Wheeler, 2007).En este curso de la virosis, el sulfato de heparina presente en la 
superficie de células epiteliales y no inmunes actúa como receptor para presentan algún 
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grado de compromiso neurológico y, de ellos, un 10% muere de encefalitis aguda (Rudd et 
al., 2006).  
 
El establecimiento multisistémico y la viremia secundaria son etapas esenciales para 
que el virus asociado a células mononucleares y endoteliales infectadas alcance el Sistema 
Nervioso Central (SNC), a los ocho o nueve días PI (Craig, 2000), a través del plexo 
coroideo, sustentando la diseminación epiteliopantrópica propia de la fase más tardía de la 
infección (Rudd et al., 2006; Zhao et al.,2008), donde el desenvolvimientode la enfermedad 
se vuelvemuy impredecible (Summers y Appel 1994; Vandevelde y Zurbriggen 2005). 
Además existen otras vías de ingreso, como infección de neuronas receptoras cercana luego 
de la invasión masiva de lamucosa respiratoria, donde a través  de sinapsis neuronales, 
alcanzan nervio y bulbo olfatorio, lugares donde comienza el proceso patológico, 
diseminándose luego al resto del SNC (Rudd et al., 2006).  
 
Entre los días 9 a 14 post-infección se inicia la respuesta inmune humoraly celular 
(Lorenzana,2008).Silarespuestaesadecuadaylosanticuerposneutralizantessesintetizanavivada
mente,alcanzandonivelesadecuados (títulos mayores de 1:100),el virus prácticamente no se 
propaga, es erradicado y lossignosclínicossonleves(Nelson y Couto, 2000; Damien y 
Martina, 2002; Lorenzana, 2008), siendo el anticuerpo especifico IgG contra el VDC eficaz 
para neutralizarlo extracelularmente e inhibir su diseminación intercelular (Craig, 2000). El 
75% de los perros infectados tienen un proceso subclínico autolimitante (Nelson y Couto, 
2000). 
 
Perosilarespuestaesdébilotardía(títulos de anticuerpos neutralizantes menores de 
1:1000)elVDCinvadetodoelorganismo (células epiteliales respiratorias, tejidos que incluyen 
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piel, glándulas exocrinas, endocrinas y epitelio de los sistemas gastrointestinal, respiratorio 
y genitourinario), luego de lo cual puede darse una recuperación completa o desarrollar 
signos de la enfermedad del SNC (Nelson y Couto, 2000;Ettinger y Feldman, 2007). La 
recuperación se acompaña de inmunidad prolongada y finaliza la eliminación viral. El virus 
se elimina de la mayor partede los tejidos del cuerpo a medida que aumentan los títulos de 
anticuerpo, pero puede persistir por periodos prolongados como virus completo en tejido 
uveal, neuronas y en tegumentos de las almohadillas plantares (Craig, 2000). 
 
La respuesta de anticuerpos se ha separado en determinantes de envoltura y de centro 
de virus. Al parecer solo los perros que producen anticuerpos anti-envoltura son capaces de 
detener una infección viral persistente del SNC. El resultado de la infección del SNC 
depende aparentemente de la aparición de anticuerpos IgG circulantes a la glicoproteína H 
(Craig, 2000). 
 
En algunos casos los animales que se recuperan de los signos clínicos iníciales 
mantienen el virus en los tejidos y desarrollanmás adelante signos clínicos de la enfermedad 
(Ettinger y Feldman, 2007). 
 
2.9.CUADRO CLÍNICO 
 
En los perros, por lo general, la enfermedad es sistémica con síntomas respiratorios, 
nerviosos y digestivos,que se han considerado como marcas características de esta 
enfermedad (Appel, 1987), y van a variar según la virulencia de las cepas, las condiciones 
ambientales, edad y estado inmune del huésped (Craig, 2000), características que también 
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van a determinar la fatalidad o no de la enfermedad, que suele ocurrir mayormente luego de 
una a dos semanas de la infección (Greene y Appel, 1998). 
 
La mayoría de los perros con afecciones clínicas presentan características como falta 
de vacunación, falta de ingestión de calostro de una perra inmune, vacunación inapropiada, 
inmunosupresión y antecedentes de exposición a perros infectados (Nelson y Couto, 2000).  
 
Se considera que del 50%-70% de las infecciones por el VDC son subclínicas,que 
luego puedeconvertirse en una infección clínica (Craig, 2000).  
 
En general las manifestaciones más comunes se observan, tras un periodo de 
incubación de 3 a 7 días, período luegodel cual, los animales infectados desarrollan una 
elevación bifásica de la temperatura que alcanza los 41o C. Es frecuente la anorexia, catarro, 
conjuntivitis, depresión; algunos presentan fundamentalmente signos respiratorios, mientras 
que otros presentan signos digestivos (Fenner et al., 1992).El proceso infeccioso se puede 
ver complicado por infecciones bacterianas secundarias encontrándose  tos seca que se torna 
a húmeda y productiva, incrementos de ruidos respiratorios bronquiales, crujidos y 
sibilancias, vómitos no relacionados a alimentos, diarreas que podrían ser sanguinolentas, 
deshidratación por perdida de líquido y emaciación grave, tenesmo e intususcepción. En 
algunos casos pueden observarse pústulas en la piel, sobre todo en la parte ventral del 
abdomen. Se piensa que las erupciones iniciales pueden ser inmunomediadas y que los 
perros que desarrollan las lesiones tegumentarias a menudo se recuperan (Stephenet al., 
1997). Algunas cepas virales producen hiperqueratosis en las almohadillas plantares y en la 
nariz que se asocian con problemas neurológicos posteriores (Stephenet al., 1997). 
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En las infecciones transplacentarias, los cachorros pueden presentar signos 
neurológicos durante las primeras cuatro a seis semanas de vida. Además, según la etapa de 
gestación en que ocurre la infección, se observan abortos o nacimientos de cachorros 
débiles, pudiendo estos cachorros sufrir inmunodeficiencias permanentes. En las infecciones 
en cachorros, antes que brote la dentición permanente,se presenta un daño grave del esmalte, 
principalmente en la dentina o las raíces dentales. La hipoplasia del esmalte muchas veces es 
un hallazgo incidental en los perrosde mayor edad con o sin sintomatología neurológica 
(Craig, 2000). 
 
En infecciones experimentales de cachorros gnotobioticos neonatales (< 7 días de 
edad) se han desarrollado cardiopatías con lesiones que se caracterizan por degeneración, 
necrosis y mineralización miocárdica multifocal, con infiltración mínima de células 
inflamatorias, y signos clínicos como disnea, depresión, anorexia y colapsos. Aúnfalta 
determinar si se puede dar luego de una infección natural o si existe algunacorrelación con el 
inicio de cardiopatías en perros adultos (Craig, 2000). 
 
Perros jóvenes en crecimiento,infectados de manera experimental o natural,pueden 
desarrollar osteoporosis metafisariade los huesos largos, estando más predispuestos los 
perros de raza grande entre los tres y seis meses de edad. Los animales con signos 
sistemáticos no han mostrado signos clínicos relacionados con lesiones de huesos largos sin 
embargo se han encontrado transcripciones del VDC en las célulasóseas de perros jóvenes 
con osteodistrofia hipertrófica (ODH).Perros con artritis reumatoide han presentado valores 
altos de anticuerpos a virus del DC en suero y líquido sinovial, y así como también 
antígenos con complejos inmunitarios (Craig, 2000). 
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Dependiendo de la severidad de la infección, todos o ninguno de los signos 
neurológico pueden ser evidentes. Después de la recuperación del virus del DC o de la 
presentación inaparente, los trastornos neurológicos pueden tardar en presentarse algunas 
semanas o hasta meses (Nelson y Couto, 2000). 
 
El mioclono suele estar asociado con problemas de encefalitis y puede involucrar 
cualquier musculo, inclusive los faciales, masticatorios o de las extremidades, pero no 
siempre se evidencian (Nelson y Couto, 2000). 
 
Los perros que exhiben signos neurológicos tardíos en general tienen inmunidad 
contra el virus del DC, lo que sugiere que el virus puede haber escapado de la eliminación 
por la respuesta inmune debido a los efectos protectores de la barrera hematoencefálica 
(Stephenet al., 1997). 
 
En la forma crónica se reconocen dos formas; la primera, la encefalitis multifocal, se 
presenta a consecuencia de un proceso inmunomediado cuya encefalitis progresa lentamente 
en perros de 4 a 8 años y abarca signos como incoordinación, debilidad en miembros 
posteriores, falta de respuesta a la amenaza, parálisis, nistagmos y temblores de la cabeza; la 
otra forma, la encefalitis crónica del perro viejo (Old Dog Encephalitis) que corresponde a 
un desorden progresivo que afecta usualmente a perros mayores de 6 años, se presenta con 
ataxia, movimientos en círculo, presión de la cabeza contra objetos y cambios en la 
personalidad (falta de respuesta a estímulos externos o no reconocen a los dueños). La 
persistencia del virus en el SNC produce una reacción inflamatoria crónica.  
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En los pacientes que sobreviven se elimina el virus de las lesiones inflamatorias y 
pueden encontrarse sitios no afectados en el tejido cerebral. Si la diseminación del virus en 
el SNC ha sido extensa para la época en que el huésped responde al virus, entonces ocurre 
un daño difuso (Craig, 2000). Estos animales no son infecciosos, pero su recuperación es 
muy difícil (Lorenzana, 2008). En estos casos la recuperación o la muerte pueden demorarse 
entre dos o tres meses (Appel y Summers, 1999). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Canino positivo a DC de 6 meses de edad con secreciones conjuntivales e 
hiperqueratosis nasal 
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2.10. DIAGNÓSTICO 
 
Ante la sospecha de una enfermedad infecciosa de origen viral, el Médico Veterinario debe 
conjugar tres tipos de diagnóstico presuntivos: Clínico, epidemiológico y etiológico de 
laboratorio, siendo este último el que nos brinda un diagnóstico más seguro de la 
enfermedad (Fenner et al., 1992). 
 
En una evaluación hematológica se puede observar linfopenia absoluta, así como 
también trombocitopenia (Lorenzana, 2008).  
 
En perros con DC con signos neurológicos se detectan anormalidades en LCR como 
la elevación de las proteínas por encima de 2.5mg/dl y la cuenta celular de 10mg/dl con 
predominio de linfocitos, siendo el aumento de anticuerpos contra el virus del DC en el LCR 
concluyente para una encefalitis por distemper, pues los anticuerpos se producen de forma 
local y esto no ocurre en perros vacunados (Lorenzana, 2008). 
 
También se puede realizar la detección a través de frotis citológicos preparados de 
epitelios conjuntivales, amigdalinos y respiratorios, y células del LCR, observándose en 
ellos inclusiones del virus en linfocitos, monocitos, neutrófilos y eritrocitos (Craig, 2000). 
 
Las pruebas de laboratorio para el diagnóstico definitivo de una infección viral son 
de dos tipos, los que demuestran la presencia del agente infeccioso (antígeno viral) o 
secuencias del gen viral, y las que demuestran la presencia del anticuerpo viral especifico 
(Fenner et al., 1992).  
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Dentro de las pruebas inmunológicas, la prueba de ELISA se utiliza para la detección 
de IgM específica contra el VDC, ya que esta permanece solo por tres semanas en perros 
vacunados, mientras que la IgG persiste entre cinco semanas y tres meses; de esta manera se 
evitan confusiones en el diagnóstico de perros recientemente vacunados o con infecciones 
pasadas (Appel y Summers, 1999).  
 
La medición de los anticuerpos séricos IgM (contra las proteínas del núcleo viral N y 
P) y las IgG (contra los antígenos de la cápside H y F) pueden ayudar en el diagnóstico de 
DC, pero la prueba no diferencia anticuerpos maternales, vacunales y por infecciones 
subclínicas, de los anticuerpos que son resultado de la enfermedad en cachorros. Perros no 
vacunados, infectados en forma aguda, pueden morir sin aparición de anticuerpos 
neutralizantes; mientras que los infectados en forma subaguda o crónica, pueden tener 
niveles comparables con los perros vacunados, por lo que la detección de anticuerpos 
neutralizantes, precipitantes o citotóxicos no es suficiente para el diagnóstico (Appel y 
Summers, 1999). 
 
El aislamiento viral es otro método de detección del virus, ya que la mejor 
replicación viral se da durante un cultivo directo de tejido blando, detectándose el virus en 
24 a 48 horas en los cultivos de macrófagos alveolares (Craig, 2000) 
 
El sistema de diagnósticomás utilizado para el VDC en una etapa temprana de la 
enfermedad, consiste en la demostración del antígeno viral mediante Inmunofluorescencia 
directa (IFD) observado en frotis de la mucosa conjuntival o de los linfocitos de sangre 
periférica (ante mortem) o de frotis de mucosa del pulmón, estómago, intestino y vejiga 
(post mortem) (Fenner et al., 1992; Swango, 1992). Sin embargo, la prueba puede ser 
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negativa en etapas con encefalitis aguda, comienzo tardío o crónico, debido a que los perros 
en estas etapas producen anticuerpos neutralizantes que eliminan el virus circulante (deja de 
visualizarse alrededor del 8o-9o día post infección) o que bloquean la reacción de la 
inmunofluorescencia del test (Hoskins, 1993; Greene y Appel, 1998). Así es como no se 
reconocerían resultados positivos excepto en perros que no manifiesten una adecuada 
respuesta inmune contra el antígeno viral (Greene y Appel, 1998). 
 
Sin embargo, todas estas técnicas ya mencionadas no satisfacen los requerimientos 
de un ensayo de detección sensible, rápido y específico (Frisket al., 1999). El desarrollo de 
metodologías moleculares basadas en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
precedida por retrotranscripción (RT) del RNA genómico, permite un diagnóstico ante-
mortem rápido, con un alto grado de sensibilidad y especificidad (Frisket al., 1999; Kimet 
al., 2001; Gebaraet al., 2004; Saitoet al., 2006).  
 
2.10.1. REACCIÓN DE TRANSCRIPCIÓN INVERSA EN CADENA DE LA 
POLIMERASA (RT-PCR) 
 
La Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica de biología molecular 
que ha hecho posible el estudio y el análisis de una amplia gama de genes produciendo un 
número de copias de una secuencia de DNA especifica (amplificarla) partiendo de un 
fragmento original, basándose en las características de la estructura química del DNA y su 
replicación semiconservativa (Torres y Baca, 1995).  
 
La Reacción de Transcripción Inversa en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR) es una 
de las muchas variantes de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Esta técnica se 
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utiliza para detectar la expresión de niveles de RNA y de genes a través de la creación de 
DNA complementario(DNAc) mediante el uso de la transcriptasa inversa. Posteriormente el 
nueva ADNc sintetizado es amplificado usando la PCR convencional. Posteriormente, el 
ADNc se amplifica usando PCR tradicional. Se ha detectado al genoma viral mediante RT-
PCR en muestras de suero, sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR) y orina, y aunque la 
sensibilidad de la RT-PCR para la detección de VDC está fuertemente influenciada por la 
localización de los cebadores seleccionados, este sistema de detección representa un método 
altamente específico y sensible para el diagnóstico antemortem de distemper en perros, 
independientemente de los signos clínicos del animal, títulos de anticuerpos neutralizantes y 
distribución de antígenos virales (Frisket al., 1999; Gebaraet al., 2004). Mediante infección 
experimental de canes se demostró que en la secreción ocular el genoma viral es detectado 
tempranamente y por períodos más prolongados respecto a la orina, sangre y LCR (Kimet 
al., 2001). 
 
Esta prueba resulta positiva aun cuando las pruebas de aislamiento viral y la 
inmunoflorescencia no logran detectar al DC (Wheeler, 2007). 
 
Las principales ventajas de esta técnica incluyenla rapidez en laobtención de los 
resultados, la no necesidad de ser una partícula viral infecciosay los altos niveles de 
sensibilidad y especificidad. El RT-PCR ha sido empleado para la deteccióndelVDC en 
diferentes tipos de muestras biológicas como sangre, suero, orinay fragmentos de órganos 
(Shin et al., 1995; Frisk et al., 1999; Gebara et al., 2004). 
 
En microbiología, la PCR permite identificar al agente infeccioso 
independientemente de su respuesta serológica, lo que representa una gran ventaja en casos 
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donde los anticuerpos aparecen luego de un largo período de infección y a veces en forma 
impredecible.También es importante cuandose quiere distinguir si la presencia de 
anticuerposes señal de infección antigua o activa, y la necesidad de precisarsi el virus está 
presente o no (Garson et al., 1990). Adicionalmente es de gran utilidad en el diagnóstico de 
enfermedades virales neonatales, donde el diagnóstico serológico de la infección es 
generalmente enmascarado por la presencia de anticuerpos maternos circulantes (Guatelli et 
al., 1989). 
 
La RT-PCR para la detección de CDV constituye unmétodo sensible y específico 
para el diagnóstico antemortem mediante el uso de suero, sangre completa,y / o LCR, 
independientemente de los signos clínicos o hallazgos patológicos,títulos de anticuerpos 
neutralizantes, y la distribución antígeno del virus (Frisk et al., 1999). 
 
2.11. TRATAMIENTO  
 
Después de más de 100 años del hallazgo de este virus y siendo su infección causa de 
una elevada morbilidad y letalidad en caninos, aún no existe un tratamiento estandarizado 
que permita aumentar la sobrevivencia de los animales afectadossin secuelas severas 
(Céspedes et al., 2010). 
 
El tratamientoes inespecífico y solo desostén según la sintomatología, y se va basar 
en una terapia antibiótica para evitar o controlar las infecciones bacterianassecundarias 
(especialmente del tracto respiratorio y digestivo) y en fluidoterapia en caso de 
deshidratación (Lorenzana, 2008).La elección de antibióticos adecuados para la 
bronconeumonía puede incluir ampicilina, tetraciclina y cloranfenicol. En caso de vómitos y 
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diarreas, se sugiere la suspensión de alimentos y agua, y la administración de antieméticos 
parenterales. La fluidoterapia con sueros isotónicos como solución lactato Ringerse 
administra por vía IV ó SC según el nivel de deshidratación del paciente. Se pueden aplicar 
vitaminas como las del complejo Bpara cubrir sus pérdidas por la anorexia y la diuresis, y a 
fin de estimular el apetito. En caso de convulsiones se sueleutilizardiazepam parenteral, 
mientras que para el estado epiléptico es de común uso el fenobarbital (Craig, 2000). Para el 
mioclonono existe un tratamiento efectivo, siendo este un padecimiento irreversible (Nelson 
y Couto, 2000) 
 
Lorenzana (2008) habla de la administración precoz durante la fase de incubación o 
de viremia de un antisuero específico. Sin embargo una vez que el virus alcanza los 
epitelios, resulta inaccesible para los antisueros séricos. En general los tratamientos 
inmunomoduladores como factor de transferencia se han utilizado con relativo éxito, pero 
hacen falta más estudios al respecto (Altamirano, 2010). 
 
Actualmente se han probado dos fármacos con efecto antiviral sobre VDC: 
azatioprina y ribavirina. La primera ha logrado limitar el avance del cuadro multisistémico, 
aumentar la sobrevida y reducir la presentación del cuadro neurológico,perosolo se debe 
usar en paciente que reciban una antibioticoterapia y que no presenten trombocitopenia, 
gastroenteritis hemorrágica o anemia moderada a severa ya que puede producir severas 
complicaciones en ellos. La segunda droga, posee un efecto terapéutico demostrado en las 
virosis causadas por los virus hepatitis C humano y sarampión, siendo este último el 
miembro del género Morbillivirusgenéticamente más cercano a VDC, sin embargo es de 
limitado acceso para los médicos veterinarios y sus propiedades farmacocinéticas son 
desconocidas en Canis familiaris. (Céspedeset al., 2010) 
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En cuanto al control de la inflamación del tejido nervioso existen dos alternativas 
terapéuticas utilizadas por Iruretagoyena et al., (2006): andrografolido y rosiglitazona. 
Ambas se caracterizan por inhibir NF-κB, principal responsable de la activación de los 
genes de citoquinas proinflamatoriasque corresponden a los mediadores más importantes del 
progreso de la enfermedad (Iruretagoyena et al., 2006).La inhibición de NF-κB puede 
complementarse adicionalmente utilizando N-acetil-cisteína (NAC), un antioxidante 
inmunomodulador cuyo mecanismo de acción incluye la inhibición de la unión al ADN de 
NF-κB (Sakurada et al., 1996; Lappas et al., 2003). 
 
Otro fármaco que también se ha probado, sobre todo cuando la rosiglitazona empieza 
a tener efecto colaterales por su uso crónico, es la espironolactona, que no tiene los efectos 
adversos del fármacos anteriormente mencionadoy posee la capacidad de inhibir respuestas 
inmunes patológicas del tipo Th17 (Herrada et al., 2010), mientras tanto se ha demostrado 
que la vitamina A posee un rol importante en la adquisición de un fenotipo regulador de las 
células T (Herrada et al., 2010), fenómeno también observado en patologías inflamatorias a 
nivel del sistema digestivo, aunque aún no se ha comprobado en el caso del VDC (von 
Boehmer, 2007).  
 
Es importante mencionar el uso equivocado de interferón gamma recombinante 
humano (IFN-γ  rh) y la vitamina C, que son en algunos lugares ampliamente usados en 
procesos infecciosos virales. El IFN-γ  corresponde a una citoquina con funciones esenciales 
en la restricción de la replicación y diseminación multisistémica de agentes virales, mientras 
coordina la actividad de linfocitos Th1 y citotóxicos (Placek et al., 2009), pero su uso debe 
restringirse a animales que solo hayan sido expuestos, ya que sólo es efectivo en etapas 
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tempranas de la infección cuando aún no se ha irrumpido con el normal funcionamiento de 
la respuesta Th1. El uso en pacientes con sintomatología nerviosa es contraproducente 
debido a que exacerba el daño sobre el SNC mediante el estímulo de poblaciones 
funcionalmente dependientes de IFN-γ: linfocitos Th1 CD4 +  y CD8 +  efectores. 
Asimismo, para minimizar el daño inicial sobre la mielina, el uso de antioxidantes, vitamina 
E, vitaminas del complejo B y altas dosis de vitamina A corresponden a medidas 
terapéuticas esenciales (Céspedes et al., 2010). 
  
 
2.12. CONTROL Y PREVENCIÓN 
 
La inmunización por vacunación controlada es la única forma efectiva de profilaxis 
para distemper canino actualmente. La inmunización activa con vacunas de virus vivo 
modificado induce una inmunidad duradera, de por lo menos un año y en algunos perros se 
considera que por varios años más (Appel y Summers, 1999)  y es la que ha permitido tener 
al distemper canino relativamente bajo control desde 1950. Sin embargo varios episodios 
han sido reportados en todo el mundo en años recientes (Blixenkrone- Moller et al.,1993; 
Ek-Kommonen et al.,1997; Haas et al., 1997; Appel y Summers, 1999;Iwatsuki et al., 
2000;Lednický et al., 2004; Uema et al., 2005; Gallo Calderón et al.,2007;Woma et al., 
2009; Martella et al., 2010; Zhao et al., 2010; Panzera et al., 2012), además de la expansión 
en el rango de huéspedes  (Harderet al.,1996; Navaet al., 2008). 
Brotes de moquillo registrados desde los años 1980 en los perros vacunados y no 
vacunados, fueron consecuencia de infecciones naturales con cepas de campo no 
relacionadas con las cepas vacunales actuales (Harder y Osterhaus, 1997; Mochizuki et al., 
1999; Pardo et al., 2005; Lan et al., 2006;Calderón et al., 2007; Sarute et al., 2011). 
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La inmunización es recomendada luego de que ha descendido el nivel de anticuerpos 
del calostro, los cualesinterfieren con la adecuada inmunización (Hoskins, 1993), aunque se 
reporta que con la utilización de vacunas a virus heterotípico (sarampión) se puede vencer la 
resistencia de los anticuerpos maternos contra la inmunización (Appel y Summers, 1999). 
 
La tasa de transferencia de los anticuerpos maternos varía de 3 al 20% dependiendo 
del nivel presente en la sangre de la madre. Durante el primer día de vida de la cría la mayor 
parte de anticuerpos en el calostro son absorbidos vía intestinal. La vida media de los 
anticuerpos es de 8.4 días, desapareciendo entre las 12 y 14 semanas (Lorenzana, 2008).  
 
La edad en que los cachorros se vuelven susceptibles al virus del DC es proporcional 
al título de anticuerpos de su madre y varía en función de la transferencia de defensas a 
través del calostro, aproximadamente el 50% de los cachorros a las 6 semanas de vida son 
susceptibles al VDC, cerca del 75% a las 9 semanas y más del 95% a las 13 semanas. 
Debido a esta variabilidad etaria para la susceptibilidad, los cachorros deben recibir una 
serie de vacunas de acuerdo a un programa que sea práctico pero que lleven hasta el máximo 
la probabilidad de inducir inmunidad (Stephenet al., 1997). 
 
En términos generales, el programa de vacunación de cachorros contra el virus del 
DC deberá iniciarse a las 6 a 8 semanas de vida. Posteriormente se deben aplicar de 2 a 3 
revacunaciones con virus de DC separadas por 3 a 4 semanas hasta que en animal cumpla 
los 98 días de vida. La mayoría de los perros quedan protegidos con revacunaciones 
intervalos entre 2 ó 3 años. Sin embargo debido a brotes graves que cada cierto tiempo se 
dan y a que no se conoce con certeza el comportamiento de la enfermedad por regiones, 
estados y ciudades se recomienda la revacunación anual (Lorenzana, 2008). 
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Los anticuerpos neutralizantes post vacunales se detectan seis días después, 
alcanzando su nivel máximo a las tres a cinco semanas posteriores a la aplicación de la 
vacuna (Fenner et al., 1992). 
 
Diferentes autores (Smith, 1995; Horzinek, 2006) advierten que el exceso de 
revacunaciones no está relacionado directamente con el aumento del estado inmune humoral 
en los adultos, siendo esta enfermedad diagnosticada tanto en perros vacunados como en no 
vacunados (Linares, 2010). Debido a este fenómeno de la sobrevacunación se recomienda 
medir los niveles de anticuerpos de animales adultos y a partir de este dato decidir el 
momento más adecuado para la vacunación (Lorenzana, 2008). 
 
Se considera que las cepas adaptadas a células aviares para la elaboración de vacunas 
son más seguras aunque es posible que no todos los perros susceptibles sean protegidos, sin 
embargo la protección es cercana al 95%. Por otro lado, con las cepas adaptadas, en cultivos 
de células caninas se alcanza una protección cercana al 100% pero con la posibilidad de que 
los animales desarrollen encefalitis postvacunal (Lorenzana, 2008). 
 
Después de la recuperación de la infección natural o de la vacunación de refuerzo, 
esta protección suele ser adecuada, a menos que el perro se exponga a un virus altamente 
virulento, a gran cantidad del virus, se someta a un estrés o a una alteración inmunitaria 
(Craig, 2000). 
 
Se debe tener en consideración que las vacunas de cultivos tisulares liofilizados son 
estables 16 meses a una temperatura de 0 a 4 oC, siete semanas a 20 oC y siete días cuando 
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se expone a la luz a 47 oC. Una vez que se reconstituyen para inyectarla, la vacuna debe ser 
utilizada de inmediato o refrigerarse, con retraso de una hora (Craig, 2000). 
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II. MATERIALES Y METODOS 
 
3.1. LUGAR DEL ESTUDIO  
 
Las muestras de animales provinieron de canes no vacunados de diferentes distritos 
de Lima Metropolitana, sin tomar en cuenta los siguientes factores: edad, sexo, raza o 
estación del año (cuadro 1). El procesamiento y análisis de las muestras se realizaron en las 
instalaciones de la Sección de Biología y Genética Molecular de la Facultad de Medicina 
Veterinaria de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.  
 
Cuadro 1.Relación de canes muestreados de Lima Metropolitana. 
N◦ DE       
MUESTRA FECHA NOMBRE DISTRITO RAZA EDAD SEXO 
1 25-06-12 Balto ND Mestizo 5 años Macho 
2 26-06-12 Lola Huachipa Mestizo 1 año Hembra 
3 26-06-12 Tita La Victoria Shih Tzú 4 meses Hembra 
4 27-06-12 Bebe El Agustino Mestizo 6 meses Macho 
5 28-06-12 Blacky Santa Anita Mestizo 10 meses Macho 
6 03-07-12 Luna El Agustino ND 3 meses Hembra 
7 04-07-12 Cholo 1 San Borja PSPP 1.5 meses Macho 
8 02-08-12 Cloe La Molina Schnauzer 6 meses Hembra 
9 15-09-12 Aquiles ND Mestizo 3 meses Macho 
10 15-09-12 Cuto 1 ND Mestizo 3 meses Macho 
11 15-09-12 Cruela ND Mestizo 3 meses Hembra 
12 27-09-12 Succo Ate Schnauzer 2 meses Macho 
13 03-10-12 Rina El Agustino  Cocker  4 meses Hembra 
14 05-10-12 Nn 1 ND Mestizo 2 meses Macho 
15 09-10-12 Nena San Luis Rottweiler 2 meses Hembra 
16 17-10-12 Lola2 ND Poodle NSS Hembra 
17 18-10-12 NN 2 SJL Pug 8 meses Hembra 
18 31-10-12 Doky ND Mestizo 2 meses Macho 
19 01-11-12 Rufo ND Shih-tzu 3 meses Macho 
20 01-11-12 Chato ND Mestizo 4 meses Macho 
21 07-11-12 Tiffany La Molina Chihuahua 4 meses Hembra 
22 08-11-12 Dalila La Victoria Labrador 2 meses Hembra 
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ND: No determinado PSPP: Perro sin pelo del Perú. 
 
3.2.TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS  
 
3.2.1. Información de los individuos del estudio 
 Se colectaron muestras de sangre entera de animales no vacunados con signos 
clínicos compatibles con distemper canino (proceso respiratorio, digestivo, nervioso, 
depresión o inapetencia), durante el periodo del mes dejunio del 2012 hasta enero del 2015. 
 
23 09-11-12 Plomo El Agustino Chow Chow 2 meses Macho 
24 23-11-12 Misky Ate  Schnauzer 2 meses Hembra 
25 26-11-12 Equis Surco Teckel 3 meses Macho 
26 04-12-12 Pinky ND Yorkshire 2 años Macho 
27 04-12-12 Princesa Cercado de Lima Mestizo 4 meses Hembra 
28 04-12-12 Yako  ND Chichuahua 1.5 meses Macho 
29 04-12-12 Cuto 2 Cercado de Lima Cocker 3 meses Macho 
30 03-01-13 Max  Cercado de Lima Mestizo 2 meses Macho 
31 09-01-13 Toby 2 Surco Mestizo 2 meses Macho 
32 10-01-13 Tigre Ventanilla Mestizo 2 meses Macho 
33 10-01-13 Scot Ventanilla Mestizo 2 meses Macho 
34 11-01-13 Dulce San Borja Mestizo 4 meses Hembra 
35 11-01-13 Amargo San Borja Mestizo 3 meses Macho 
36 12-01-13 Ramon Miraflores Jack Russel 2 meses Macho 
37 12-01-13 Alljo Miraflores Jack Russel 2 meses Macho 
38 21-01-13 Yacko ND Mestizo 2 meses Macho 
39 12-02-13 Adika Ate Basset Hound 3 meses Hembra 
40 26-02-13 Niko La Molina PSPP 4 meses Macho 
41 05-03-13 Toby1 El Agustino Shih-tzu 2 años Macho 
42 18-03-13 Snoopy La Molina Shih-tzú 3 meses Macho 
43 20-04-13 Chato ND ND 5 meses Macho 
44 14-05-13 Hashi La Molina Shih-tzu 2 meses Macho 
45 20-05-13 Piojito Santa Anita Cocker 5 años Macho 
46 22-06-13 Peluchin La Molina Shih-tzu 2 meses Macho 
47 28-11-13 Blanca Cercado de Lima Mestizo 2 meses Hembra 
48 28-02-14 Toby Miraflores ND 3 meses Macho 
49 09-10-14 Balin San Luis Mestizo 3 años Macho 
50 10-10-14 Piky San Luis Pekinés 1.5 años Macho 
51 10-12-14 Chato La Molina Pekinés 3 años Macho 
52 30-01-15 Pinky Chosica Doberman 2 meses Macho 
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3.2.2. Tamaño muestral 
Para determinar el número mínimo de muestras que se deberían utilizar en nuestro 
estudio se utilizó un nivel de confianza al 90 % y una prevalencia del 26% (Veliz, 2004). 
Donde: n: Número de animales a muestrear Z: 1.65 (90% de nivel de confianza) p: 
0.26(prevalencia referencial) q: 1 - p = 0.74 (complemento de la prevalencia referencial) e: 
error máximo admisible (0.1) Según la anterior fórmula, se obtuvo un tamaño de mínimo 52 
individuos. 
n =Z2pq = 52 
      e2 
  
 
3.2.3. Colección de muestras 
   Las muestras de sangre se tomaron por punción de la vena cefálica, safena o yugular 
recolectándosede 1 a 3 ml de sangre en tubos vacutainer con EDTA por animal. Las 
muestras fueron rotuladas, transportadas en hielo para luego ser almacenadas a -80oC para su 
conservación hasta el momento de su procesamiento. Se tomaron los siguientes datos: lugar 
de residencia, edad, sexo, raza, sintomatología. 
 
3.2.4. Extracción de ARN viral  
 
3.2.4.1.Tratamiento previo de las muestras de sangre: 
 
En un tubo de microcentrifuga de 1.5ml conteniendo 500µl de sangre entera se 
añadió 500 µl de agua libre de nucleasas y se centrifugó por 7 min a 5.000 rpm, para luego 
descartar el sobrenadante, añadiéndose nuevamente 500 µl de agua libre de nucleasas. Se 
repitió este paso 3 veces, eliminándose la mayor parte de glóbulos rojos y obteniéndose 
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unpellet de células blancas que se diluyó en 200µl de agua UltraPure DEPC. Luego de estos 
lavados, las muestras fueron introducidas en nitrógeno líquido por 15 segundos y luego 
colocadas en agua en punto de ebullición por 15 segundos, repitiéndose tres veces, para la 
total ruptura de las células blancas. 
 
3.2.4.2. Extracción de ARN viral a partir de células blancas  
 
La Extracción del ARN viral fue realizada mediante el Kit QIAamp® Viral RNA de 
QIAGEN®, de acuerdo a las instrucciones del fabricante con el uso de minicolumnas 
QIAamp. Para la obtención del control positivo se realizó la extracción del ARN de 
distemper canino a partir de la vacuna constituida por virus atenuado contra el distemper 
canino Vanguard DA2L de Pfizer. 
 
3.2.5. Identificación por PCR  
 
  Para la identificación del Virus causante de la enfermedad del Distemper Canino, 
fueron empleados los cebadores descritos por Frisk et al. (1999) para la amplificación de 
una región conservada del gen de la Nucleoproteína (NP) de 287pb (Cuadro 2). Como se 
sabe los cebadores del gen de la Nucleoproteína son universales para todos los morbilivirus 
(Farooq et al., 2008). 
 
  Para ello, se realizó la reacción de Retrotranscripción (RT) y PCR, usándose el kit 
GeneAmp® Gold RNA PCR Reagent Kit, para la realización de una RT-PCR One Step (un 
solo paso). Para ello se mezclaron los reactivos necesarios para realizar la reacción de RT y 
PCR en un solo tubo. Por consiguiente, se realizó una mezcla de reacción consistente en 10 
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µl de 5X RT-PCR Buffer, 3.5 µl de MgCl2 a 25 mM, 4 µl de dNTPs a 10 mM, 0.5 µl de 
inhibidor de RNAsas a 20 Unidades / µl, 2.5 µl de DTT a 100 mM, 0.5 µl de cada primer 
sentido y antisentido a 10 µM, 0.3 µl de MultiScribe Reverse Transcriptase a 50 Unidades / 
µl, 0.5 µl de AmpliTaq Gold DNA polymerase a 5 Unidades / µl, 1 ul de RNA extraído y 
Agua libre de nucleasas hasta completar 50 µl.  
 
  Las temperaturas usadas para la reacción fueron: 12 minutos a 42ºC seguidos de 
95ºC por 10 minutos, para luego ser aplicados 40 ciclos consistentes en 94ºC por 1 minuto, 
59.5 por 2 minutos y 72ºC por 1 minuto, y finalmente 72ºC por 5 minutos. Estas fueron 
realizadas en un termociclador DNA ThermalCycler de AppliedBiosystems 
 
Cuadro 2. Secuencia de los cebadores utilizados para la amplificación de Nucleoproteína.  
 
Gen Cebador Secuencia Tamaño Ubicación 
Nucleoproteína 
 
P1 
P2 
5´ACA GGA TTG CTG AGG ACC TAT 3´ 
5´ CAA GAT AAC CAT GTA CGG TGC 3´ 287 pb 
769pb a los 1055pb 
 
 
La visualización de los productos de PCR se realizó por electroforesis en un gel al 
2% de agarosa por 1.5 horas, teñido con 0.5µl/ml de bromuro de etidio y observado bajo luz 
ultravioleta.   
 
3.3 ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN  
Se halló la proporción de muestras positivas mediante la siguiente fórmula(Thrusfield, 
2005): 
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Y el Intervalo de Confianza se estimó mediante la siguiente fórmula (Daniel, 1996): 
 
 
Donde: 
P: Prevalencia 
q: 1-p 
Z: Nivel de confianza (90%) 
n: Tamaño muestral 
 
Para la determinación de diferencia estadísticay la relación entre las proporciones obtenidas 
en los grupos analizados, se utilizó la prueba de X2 de Pearson y V de Cramer.  
 
 
 
 
 
Donde: 
x2: Valor estadístico de ji cuadrado 
fo: Frecuencia observada 
fe: Frecuencia esperada 
n: Número de datos 
k: Número de valores o categorías 
 
 
3.3.1Análisis de los factores de riesgo: 
 
Los datos colectados (sintomatología, edad, sexo, estación del año, raza, 
procedencia) de cada animal muestreado se expresaron en cuadros y fueron analizados y 
correlacionados posteriormente.La sintomatología total fue dividida en  6 categorías 
(cuadro3),la sintomatología sistémica en 6subcategorías (cuadro 4), la distribución etaria se 
dio de los 0-1.5 meses, >1.5-4 meses, >4-12 meses, >12 meses y ND (no determinado), se 
separó entre machos y hembras, según la estación de año en que se recolectaron las muestras 
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(verano, otoño, invierno, primavera), según la procedencia (12 distritos de Lima 
Metropolitana y un grupo ND) y finalmente según 14 razas distintas. 
 
Cuadro 3.Agrupación de los canes según sintomatología que presentaron al momento de la 
toma de muestra.  
 
Categorías Descripción 
I 
Son animales que  pueden presentar depresión, inapetencia, pérdida de 
peso, deshidratación fiebre, inflamación de ganglios linfáticos, 
secreciones conjuntivales, nasales, tos, diarreas, vómitos, y dermatitis 
pustular. (signossistémicos). 
II 
Animales que pueden presentar ataxia, paresia, parálisis, convulsiones, 
sialorrea contracciones involuntarios (tics nerviosos, fasciculaciones, 
movimientos masticatorios), pedaleo, micción involuntaria, defecación, 
hiperestesia, vocalización, tambaleo e inestabilidad (signos nerviosos) 
(Astete, 2010). 
III Animales que pueden presentar tanto los signos descritos en el grupo I 
como los del grupo II. 
IV Animales con los signos descritos en el grupo I y con hiperqueratosis 
nasal y/o plantar. 
V Animales con los signos descritos en el grupo II y con hiperqueratosis 
nasal y/o plantar. 
VI Animales con los signos descritos tanto del grupo I y II, y con hiperqueratosis nasal y/o plantar. 
 
 
Cuadro 4.Subcategoríasde la sintomatología sistémica. 
 
Subcategorías Signos sistémicos subgrupos 
1 Respiratorios y digestivos 
2 Respiratorios 
3 Digestivos 
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IV. RESULTADOS 
 
  Al análisis de las 52 muestras, 17 (32.7%) animales fueron positivos a la enfermedad 
de Distemper Canino por la prueba de RT-PCR, amplificándose el fragmento de 287pb del 
gen N (cuadro 5). 
 
Cuadro 5.Porcentaje de muestras que resultaron positivos al VDC mediante RT-PCR. 
 
Resultado No de casos % 
Positivo 17 32.7 
Negativo 35 67.3 
Total  52 100.00 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.Resultado de la amplificación de la Nucleoproteína de 287 pb por RT-PCR de 13 
de los casos con sintomatología compatible con DC. 
L: Marcador de 100pb; 1- 13: muestras positivas a DC, 14 y 15: controles positivo y 
negativo respectivamente. 
 
  Los 52pacientes caninos analizados presentaron signos clínicos compatibles con 
distemper canino. Los signos clínicos considerados fueron agrupados en seiscategorías: 
    1      2      3       4      5       6      7      8      9      10    11    12    13     14     15      L     
287 pb 
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I(solo con signos sistémicos: digestivos y respiratorios), II (solo con signos nerviosos) yIII 
(con signos sistémicos y nerviosos), IV (con signos sistémicos e hiperqueratosis plantar y/o 
nasal), V (con signos nerviosos e hiperqueratosis plantar y/o nasal), VI (con signos 
sistémicos, nerviosos e hiperqueratosis plantar y/o nasal) (Cuadro 3), agrupándose 20 
animales en la categoríaI, 3 en laII, 12en la III, 13 en la IV, 1 en la V y 3 en la VI. La 
distribución de los animales positivos de acuerdo a la clasificación dada anteriormente, fue 
de 8 animales positivos en la categoría I, ninguno la II, 4 en laIII, 5 en la IV, ninguno la V y 
VI (cuadro 6). 
 
Cuadro 6.Distribución de los canespor categoría del total de animales analizados y de los 
casos positivos según la sintomatología descrita en el cuadro 3. 
 
Categoría No totales % No positivos % 
I 20 38.46 8 47.06 
II 3 5.77 0 0.00 
III 12 23.08 4 23.53 
IV 13 25.00 5 29.41 
V 1 1.92 0 0.00 
VI 3 5.77 0 0.00 
Total 52 100 % (n=52) 17 100 % (n=17) 
 
Encontramos diferencia estadística (p<0,05) y una pequeña relación (V=0.13) entre 
la detección de virus y los signos clínicos sistémicos y la presencia de hiperqueratosis 
nasal/plantar. 
  Los signos sistémicos fueron divididos en 3subcategorías (Cuadro 4), encontrándose 
en los casos positivos: 11 con signos respiratorios y digestivos; 3 con signos respiratorios y 
3con signosdigestivos,habiendo diferencia estadística entre estas proporciones 
(p<0,05)(Cuadro 7). 
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Cuadro 7.Distribución de los casos totales y positivos según subcategorías de 
sintomatología sistémica. 
 
Signos sistémicos 
subcategorías 
No Sistémicos 
Totales % 
No 
Positivos % 
Respiratorios y digestivos 26 54.2 11 64.70 
Respiratorios 11 22.9 3 17.65 
Digestivos 11 22.9 3 17.65 
Total 48 100 % (n=48) 17 100 % (n=17) 
 
 Las edades de los pacientes caninos positivososcilaron entre los 0-1 año de edad, 
observándose que el mayor porcentaje de animales positivos al virus en el rango de 1.5-4 
meses de edad, encontrándose diferencia estadísticaentre estas proporciones(p<0,05)(Cuadro 
8). 
 
Cuadro 8.Distribución del total de animales muestreados y de los positivos al VDC por  
RT-PCRsegún la edad al momento de la toma de la muestra. 
 
Edad NoTotales 
 
%  Nopositivos % 
0-1.5 meses 2 
 
3.85  0 0.00 
>1.5-4 meses 36 
 
69.23  15 88.24 
>4-12 meses 6 
 
11.54  1 5.88 
>12 meses 7 
 
13.46  0 0.00 
ND 1  1.92  1 5.88 
Total 52 
 
100%(n=52)  17 100%  (n=17) 
 
 En cuanto al sexo encontramos en el total de los casos 16 hembras y 36 machos y en 
los casos positivos 6 hembras y 11 machos, sin diferencia estadísticaentre estas proporciones 
(p>0,05) (Cuadro 9). 
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Cuadro 9. Distribución del total de animales muestreados y de los positivos a DC por RT-
PCR según el sexo. 
 
Sexo Nocasos % NoPositivos % 
Hembra 16 30.77 6 35.30 
Macho 36 69.23 11 64.70 
Total 52 100% (n=52) 17 100% (n=17) 
 
  En cuanto a la estación del año en que se presentaron los casos, se colectó el mayor 
número de muestras en primavera (22), seguida de verano (15), invierno (12) y solo 3 en 
otoño, siendo los casos positivos detectados mayormente en verano (7), invierno (5), 
primavera (4) y por último 1 en otoño, sin diferencia estadísticaentre las proporciones 
obtenidas (p>0,05)(Cuadro 10). 
 
Cuadro 10. Distribución del total de animales muestreados y de los positivos a RT-PCR 
según la estación del año en que fueron colectadas.  
 
Estación Nocasos % Nopositivos % 
Verano 15 28.85 7 41.18 
Otoño 3 5.77 1 5.88 
Invierno 12 23.08 5 29.41 
Primavera 22 42.30 4 23.53 
Total  52 100% (n=52) 17 100% (n=17) 
 
  También se anotaron los distritos de donde provinieron las muestras, siendo un total 
de 14 distritos, y un grupo de animales de procedencia no determinada. La cantidad 
mayoritaria de muestras obtenidas fueron de los distritos La Molina (7), El Agustino (5) y el 
Cercado de Lima (4), habiendo un importante número de muestras cuya procedencia es 
desconocida (13), de los demás distritos se obtuvieron entre 1 y 3 muestras. En cuanto a los 
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positivos, se distribuyeron entre los distritos de La Molina (3), Miraflores (3), San Borja (2), 
Ate (1), Cercado de Lima (1), Chosica (1), El Agustino (1) y un grupo de procedencia no 
determinada (5) (Cuadro 11). Para determinar la diferencia estadística se obvio el grupo de 
caninos con procedencia indeterminada, para evitar interferencia en el resultado, 
obteniéndose que no hay diferencia estadística (p>0,05). 
 
Cuadro 11.Distribución de los casos totales y positivos a DC `por RT-PCR según el distrito 
de origen. 
ND: No determinado 
 
  Los 52 animales fueron de 17 razas distintas y un grupo de raza no registrada. La 
mayor cantidad de casos fue de mestizos (20), seguidos por Shih-tzú (6), Cocker (3), 
Schnauzer (3), Perro sin pelo del Perú (PSPP) (2), Chihuahua (2), Jack Russel (2), Pekinés 
(2), Yorshire, Teckel, ,Chow chow, Rottweiler, Labrador, Basset Hound, Poodle, Pug y 
Distrito No de casos Porcentaje (%) Casos positivos Porcentaje (%) 
Ate 3 5.77 1 5.88 
Cercado de Lima 4 7.68 1 5.88 
Chosica 1 1.92 1 5.88 
El Agustino 5 9.62 1 5.88 
Huachipa 1 1.92 0 0.00 
La Molina 7 13.46 3 17.65 
La Victoria 2 3.85 0 0.00 
Miraflores 3 5.77 3 17.65 
San Borja 3 5.77 2 11.77 
San Juan de 
Lurigancho 1 1.92 0 0.00 
San Luis 3 5.77 0 0.00 
Santa Anita 2 3.85 0 0.00 
Surco 2 3.85 0 0.00 
Ventanilla 2 3.85 0 0.00 
ND 13 25.00 5 29.41 
Total 52 100% (n=52) 17 100% (n=17) 
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Doberman (1 por raza) y finalmente 3 de raza no determinada. Mientras que para los casos 
positivos tenemos: mestizos (8), Shih-tzú (2), Jack Russel (2), Basset Hound 
(1),Chihuahua(1), Poodle(1) Doberman (1) (Cuadro 12). 
 
Cuadro 12. Distribución de los casos totales y los positivos a DC por RT-PCR según la 
raza. 
 
NR: No Registrada 
 
 
 
 
 
Raza No de casos Porcentaje (%) Casos positivos Porcentaje (%) 
Basset Hound 1 1.92 1 5.88 
Chihuahua 2 3.85 1 5.88 
Chow chow 1 1.92 0 0.00 
Cocker 3 5.77 0 0.00 
Doberman 1 1.92 1 5.88 
Jack Russel 2 3.85 2 11.77 
Labrador 1 1.92 0 0.00 
Mestizo 20 38.47 8 47.06 
Pekinés 2 3.85 0 0.00 
Poodle 1 1,92 1 5.88 
PPSP 2 3.85 0 0.00 
Pug 1 1.92 0 0.00 
Rottweiler 1 1.92 0 0.00 
Schnauzer 3 5.77 0 0.00 
Shih-tzu 6 11.54 2 11.77 
Teckel 1 1.92 0 0.00 
Yorkshire 1 1.92 0 0.00 
NR 3 5.77 1 5.88 
Total 52 100% (n=52) 17 100 % (n=17) 
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V. DISCUSIÓN 
 
El virus del distemper canino (VDC) es una de las principales causas de muerte en 
caninos domésticos en el mundo (Céspedeset al., 2010), y en el Perú se encuentra muy 
difundido, siendo motivo de consulta frecuente en las clínicas de animales de compañía 
(Astete, 2010).  El diagnóstico de esta enfermedad suele ser clínico ya que no siempre se 
llegan a realizar pruebas de laboratorio por los altos costos que implican y porque no 
siempre nos dan una detección certera. Por ello, el objetivo de este estudio fue utilizar la 
prueba de RT-PCR para la detección del VDC, conocida por su alta sensibilidad y 
especificidad (Frisket al., 1999).  
 
En este estudio fueron analizados 52pacientes caninosno vacunadoscontra DC con 
diagnóstico clínico compatible a la enfermedad. La selección de animales no vacunados se 
debió a que en caninos recientementeinmunizados, al aplicar la prueba del RT-PCR, 
podríamos obtener falsos positivospor la presencia aún de antígenos. Las conclusiones dadas 
en las investigaciones respecto a este punto son diversas. Mientras queen un estudio 
realizado por Stephensen et al. (1997) se llegó a la determinaciónde que la vacunación 
previa no ocasionaba resultados falsos positivos a la prueba de RT-PCR, sin embargo, Shin 
et al.(1995) sí los obtuvo hasta 10 días después de la inmunización. Lo que se sabe es que la 
interferencia post-vacunal podría darse hasta por tres semanas con las vacunas atenuadas 
(Elia et al, 2006), escenarioque no ocurre con la vacuna recombinante vectorizada del virus 
de la viruela del canario (Canarypox) (Crawford y Sellon, 2010), pero como la 
determinación del tipo de vacuna aplicada en cada individuo muestreado no forma parte de 
esta investigación, preferimos solo trabajar con animales no vacunados, eliminando así este 
factor de interferencia en nuestros resultados. 
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Se analizaron las 52muestras de sangre obteniéndose la amplificación del gen de la 
Nucleoproteína de 287pb en 17 animales (32.7%) mediante la prueba de RT-PCR. En otros 
estudios en los que también se utilizó sangre entera reportan porcentajes alrededor del 50% 
de frecuencia (Frisk et al, 1999; Gámizet al, 2011), escenario que difiere mucho al 
emplearse muestras como orina o secreciones conjuntivales, con porcentajes mayores 
(Frisket al, 1999; Saruteet al, 2014). Esto estaría relacionado a que cuando se trata de sangre 
periférica, el hallazgo de antígenos va depender de distintos factores como en qué etapa del 
proceso infeccioso es tomada la muestra y la presencia o no de anticuerpos neutralizantes. 
Se sabe que la etapa de viremia dura aproximadamente 9 días, tiempo en el que los títulos 
virales llegan a sus máximos niveles, luego de este tiempo los virus alcanzan los diferentes 
órganos que van afectar y además empieza la respuesta inmune humoral y celular (Craig, 
2000; Rudd et al, 2006; Lorenzana 2008) con la correspondiente caída del número de 
antígenos circulantes, de manera que si la toma de muestra de sangre se da pasada esta etapa 
aumenta la posibilidad que se den los falsos negativos por la presencia de bajas 
concentraciones de ARN viral en la muestra obtenida..  
 
En este estudio se tomaron muestras de sangre por la facilidad de obtención, 
conservación y transporte, además por el bajo costo, a diferencia por ejemplo de las 
muestras de orina cuya extracción tendrían que realizarse por punción abdominal, técnica 
traumática al que difícilmente los propietarios accederían, o por colección manual, 
procedimiento muy laborioso con alta probabilidad de contaminación de la muestra. 
 
Para el procesamiento se tuvo que realizar dos procesos previos a las muestras. Uno 
de ellos consistió en lavados para reducir la presencia de la hemoglobina y obtenersolo los 
glóbulos blancos(Gámiz et al, 2011), debido aque es muy probable que la hemoglobina 
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inhiba a la enzima Taqpolimerasa, de forma similar a como fue descrito por Panaccio y Lew 
(1991).Cabe acotar que Frisk et al.(1999) no encontró evidencias al respecto. Luego de 
obtener las células blancas, estasfueron sometidas a shock térmico para su ruptura y 
liberación del ARN. Es así que recién se empezó aobtener resultados positivos, ya que en 
muestras de sangre procesadas sin estas modificacionesprevias al protocolo, no se lograba la 
detección del virus, a pesar de que los animales presentaban los signos clásicos del DC.  
 
Los 52 animales fueron diagnosticados clínicamente compatibles a Distemper 
canino, y fueron clasificados en seis grupos de acuerdo a sus signos clínicos (Cuadro 3).La 
gran mayoría de animales (38.4%) presentaron signos sistémicos, y en menor porcentaje 
signos nerviosos (5.7%) o sistémicos y nerviosos a la vez (Cuadro 6). Como se sabe hay 
cepas que son más neurotrópicas y otras más viscerotrópicas (Swango, 1992; Greene y 
Appel, 1998), de manera que según estos resultados en nuestro medio hay mayor frecuencia 
de cepas viscerotrópicas, aunque también cabe la posibilidad de que algunos de estos 
animales en el momento de la toma de muestra, aun presentaban solo signos sistémicos y 
más adelante pudieron haber manifestado los signos nerviosos. 
 
Otros factores a tener en cuenta que podrían modificar los porcentajes en este y otros 
estudios es que algunos de los animales afectados pudieron no haber resistido etapa de 
signos sistémicos y haber fallecido antes de que empezaran los signos nerviosos, o que los 
dueños decidan realizar la eutanasia a sus mascotas cuando se enteran que tienen esta 
enfermedad, debido a su alto porcentaje de mortalidad(Márquezet al, 2006; Navarrete, 2008; 
Espinal y Ruíz, 2011). 
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La distribución de los 17casos positivos por la técnica de RT-PCR fue de la siguiente 
manera:8 (47.06%) en el grupo I, 4 (23.53%) en el grupo III, y 5 (29.41%) en el grupo IV 
(Cuadro 6), en donde sí encontramos diferencia estadística entre las proporciones dadas. El 
hecho de que el mayor porcentaje de positivos se observara en animales con 
sintomatologíasistémica, podría deberse a que el momento del muestreo pudo haberse dado 
en la primera etapa de la infección(los primeros 7-14 días), fase en la que 
mayoritariamenteaún no se observan signos nerviosos. Como ya hemos explicado 
anteriormente, en etapas más avanzadas de la enfermedad el virus difícilmente se podrá 
encontrar en sangre periférica y por tanto es muy común que al realizarle exámenes de 
laboratorio obtengamos falsos negativos. Pero aun así, obtuvimos un porcentaje importante 
(23.53%) de caninos con signos nerviosos (que también presentaban signos sistémicos) 
positivos al RT-PCR, lo que corrobora la alta sensibilidad de esta técnica. 
 
Dentro de los signos sistémicos, los animales positivos presentaron principalmente 
problemas digestivos y respiratorios a la vez(Cuadro 7), esto nos hace deducir que la 
mayoría de cepas viscerotrópicas presentarían afinidad por ambos sistemas (digestivo y 
respiratorio), y en menor medida solo por un sistema (digestivo o respiratorio). 
 
Por otro lado, en diferentes estudios se menciona la asociación entre la presencia de 
hiperqueratosis plantar/nasal y los signos neurológicos (Stephenet al., 1997), sin embargo al 
correlacionar los signos clínicos sistémicos y nerviosos con la presencia o no de 
hiperqueratosis plantar/nasal (cuadro 6) a través del índice V de Cramerencontramos que sí 
hay una pequeña relación, pero contrariamente a la afirmación de Stephenet al.(1997), esta 
se dio respecto a los caninos con signos sistémicos  
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En cuanto a las edades,comprobamos diferencia estadística significativa, 
observándose el mayor porcentaje (tanto en los casos totales como en positivos por PCR) en 
caninos de entre los 1.5y 4 mesesde edad (Cuadro8). Esto se debe a que los cachorros 
después de los 45 días de nacidos se vuelven más susceptibles a adquirir distintas 
enfermedades ya que los anticuerpos maternales disminuyennotoriamente (Von Messlinget 
al., 1999; Lorenzana, 2008; Anigen, 2012). Después de los 4 meses de edad, la incidencia 
disminuye drásticamente porque a esa edad la mayoría de caninos ya han adquirido cierta 
inmunidad ya sea natural o, en general,la inducida por las vacunas. 
 
En cuanto al sexo, sabemos que algunos estudios (Morales, 1997; Fuentes, 2002; 
Gonzálezet al, 2003) hallaron diferencia significativa entre machos y hembras, mientras que 
otros no la encontraron (Camejo, 2003; Bravo, 2006).Enel nuestro, a pesar de que la 
distribuciónde los positivos (n=17), 11 fueronmachos (64.7%) y 6fueron hembras (35.3%) 
(Cuadro 9), revela aparentementecierta predominancia de incidencia de DC en machos, 
aunque no hallamos diferencia estadística entre las proporciones. Esto se debería a que si 
consideramos la epidemiologia de la población canina a nivel de Latinoaméricaen casi todos 
los estudios la población de caninos machos es mayor que de hembras (Aedo, 1976; Tohá, 
1981; Morales et al, 1992; Margawani y Robertson, 1995; Nunes et al, 1997; Güttler, 
2005;Moraleset al, 2009), lo que podría estar relacionado a la tendencia de preferir a los 
caninosmachos por sobre las hembras debido a diversos motivos (molestias generadas por el 
celo,preñez no deseada, etc), lo que muchas veces termina en la eutanasiade estas. Otro 
punto importante es que haymás cantidad de machos que permanecen libres en la calle que 
hembras (Málagaet al, 1976; Moraleset al., 2009) lo que aumenta la exposición y por tanto 
también el riesgo de infección.  
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Según la estación del año, se determinó que no hay diferencia significativa, pero en 
general,en la distribución porcentual de casos podemos observar que los casos aumentan en 
épocas calurosas que se asocia con la época de aumento de la tasa de natalidad y por tanto 
incremento de número cachorros susceptibles, aunque en otros estudios se encontró que el 
grado de presentación es mayor en otoño - invierno (Ettinger, 1997; Bravo, 2006). 
 
Los 52canes muestreados provinieron de 14 distritos de Lima Metropolitana, 
(Cuadro 11), lo que nos sugiere que el VDC estádistribuido ampliamente en la mayoría de 
distritos de Lima, sin importar el estatus económico ni social de la zona, sin embargo, 
debido a que el muestreo no fue aleatorio y que el número de muestras trabajadas no es 
representativo para la gran cantidad de variables analizadas (14 distritos), no se puede 
aseverar o generalizar este resultado, ni tampoco determinar la diferencia estadística entre 
las proporciones dadas. 
 
En cuanto a la raza encontramos mayor frecuencia, tanto en casos totales como 
positivos al RT-PCR, en caninos mestizos, de manera similar a lo reportado por 
Morales(1997), aunque Bravo, (2006)encontró que la raza del animal no constituye un factor 
predisponente del DC. Esto se debería a que la mayoría de animales callejeros son mestizos, 
que al estar en la calleestán más expuestos a patógenos circulantes y a entrar en contacto con 
animales infectados. 
 
Por lo tanto, se puede indicar que el virus del distemper canino es un tema a 
desarrollar con mayor precisión en cuanto a qué tipo de cepa está circulando en nuestro 
medio, y obtener mejores estrategias de prevención y control.  
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Algunas recomendaciones que podemos dar a partir de nuestro estudio es que sería 
importante seguir realizando estudios, aún más profundos, sobre el comportamiento, tanto 
filogenético como epidemiológico, del VDCen el Perú que nos permitan desarrollar 
prototipos de vacunas que consideren las variantes genéticas circulantes en el país y de esta 
forma no se vean limitados los médicos veterinarios al utilizar vacunas diseñadas con 
material genético de cepas extranjeras, no siendo prototipos adecuados para erradicar la 
enfermedad. 
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VI. CONCLUSIONES 
 
Seobtuvo la amplificación del gen de la Nucleoproteína de 287pb en 
17(32.7%)  de los 52 canes de analizados mediante la prueba de RT-PCR.   
 
El mayor porcentaje de casos positivos a RT-PCR de nuestro estudio 
presentaron signos clínicos digestivos y respiratorios a la vez, estaban entre los 1.5-4 
meses de edad y fueron de raza mestiza.  
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